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Оксид азота (NO) является одним из важнейших факторов эндо­
генной защиты организма от повреждающих воздействий. Однако, при 
избыточной продукции NO утрачивает свои защитные функции и начи­
нает оказывать вазодепрессорное и прямое цитотоксическое действие. 
Поэтому очевидно, что организм должен обладать возможностью «де­
токсикации» его избытка путем связывания. Действительно, известно, 
что NO может связываться в комплексы, которые образуют в клетках 
физиологически активное депо N0. Это депо может постепенно высво­
бождать N 0, и тем самым служить дополнительным неферментативным 
источником свободного N 0. представляют собой Основными формами 
депонирования и транспортировки N 0 в живом организме являются S- 
нитрозотиолы и динитрозильные комплексы железа (ДНКЖ). Эти два 
типа соединений способны к взаимопревращениям в зависимости от 
уровня в клетке Fe2+, низкомолекулярных тиолов и NO (1, 2).
Для выявления и оценки депо NO мы использовали реакцию ди- 
этилдитиокарбамата (ДЭТК) с ДНКЖ и S-нитрозотиолами с образова­
нием вазорелаксирующих продуктов. Контрольные препараты под дей­
ствием ДЭТК никогда не расслабляются. Препараты, выделенные у жи­
вотных после стимулирования эндогенного синтеза N 0 или введения 
донора N 0, а также препараты, предварительно инкубированные с до­
нором N 0, отвечают на ДЭТК расслаблением. Степень расслабления 
сосуда на ДЭТК отражает величину депо NO (4, 7).
Уровень продукции N 0  предопределен генетически. Существует 
наследственно обусловленное снижение продукции эндотелиального 
NO, например, у спонтанно-гипертензивных крыс линий SHR и SHRSP
(5). Имеются также линии животных с повышенной продукцией NO, 
например, крысы Август (3). Соотношение между продукцией и депо­
нированием NO у крыс разных линий изучали в условиях стимулирова- 
,ния синтеза NO путем адаптации крыс к гипоксии в барокамере (7). 
Полный курс адаптации составлял 40 сеансов.
Адаптация к гипоксии крыс SHRSP и контрольных крыс Вистар- 
Киото (WKY) достоверно увеличивала продукцию N 0 и приводила к 
формированию депо NO в стенке аорты у крыс обеих линий, причем ве­
личина этого депо была значительно больше у WKY, чем у SHRSP
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(19,6% vs. 9,4%, соответственно). У адаптированных SHRSP АД было 
достоверно ниже, чем у неадаптированных (156+4 vs. 216+7 мм рт. ст., 
р<0,05), в то время как у WKY АД при адаптации практически не изме­
нялось. Потенциальная емкость депо NO, которая определялась как 
максимальный объем депо N 0, образовавшегося при инкубации изоли­
рованной аорты с избытком донора NO ДНКЖ на фоне ингибитора NO- 
синтазы L-NNA, у SHRSP была достоверно ниже, чем у Вистар-Киото 
(21,2+3,1% по сравнению с 38,3±5,0%, соответственно, р<0,05).
Связь между уровнем NO, депонированием N 0  и АД для нормо- 
тензивных и спонтанно-гипертензивных крыс может быть представлена 
следующим образом (рис. 1). При повышении уровня N 0  в организме 
часть избытка NO связывается в депо, а несвязанная часть N 0  проявля­
ет свое биологическое действие, вызывая снижение АД. При высокой 
эффективности депонирования количество связанного NO, т.е. объем 
депо оказывается большим, а снижение АД незначительным. Эта ситуа­
ция имеет место у WKY. Напротив, при низкой эффективности депони­
рования остается много свободного N 0, который оказывает более вы­
раженное гипотензивное действие, что и наблюдалось у SHRSP.
SHRSP WKY
ПОВЫШЕНИЕ ПОВЫШЕНИЕ
УРОВНЯ NO УРОВНЯ NO
Рис.1. Возможная связь между уровнем NO, депонированием NO 
и АД у нормотензивных и спонтанно-гипертензивных крыс.
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Таким образом, сосуды спонтанно-гипертензивных крыс облада­
ют более низкой способностью к депонированию NO, чем сосуды нор­
мотензивных животных. По-видимому, этим объясняется тот факт, что 
у WKY, в отличие от SHRSP, при адаптации к гипоксии, несмотря на 
усиление продукции N 0, не происходит снижения АД. Кроме того, ра­
нее было показано, что одной из функций депо N 0 является связывание 
избытка N 0 для защиты организма от его токсического действия (2). 
Поскольку для спонтанно-гипертензивных крыс характерна гиперпро­
дукция NO в сосудистых гладких мышцах, приводящая к инактивации 
эндотелиальной NO-синтазы и дисфункции эндотелия (8), можно пред­
положить, что сниженная способность к депонированию N 0  способст­
вует развитию этого повреждения.
Далее представляло интерес изучить соотношение между продук­
цией и депонированием N 0  у животных с врожденно повышенным 
уровнем продукции N 0. Поскольку у крыс Август как базальная, так и 
стимулированная продукция N 0 в организме выше, чем у Вистар (3), 
можно предположить, что Август должны обладать более мощной сис­
темой связывания NO в депо для защиты организма от повреждающего 
действия избытка NO.
Для стимулирования продукции N 0  у крыс Вистар и Август так­
же использовалась адаптация к гипоксии. Хотя исходно продукция NO 
в организме, которая определялась по концентрации нитратов/нитритов, 
у крыс Август была выше, ее прирост в процессе адаптации происходил 
медленнее, и концу курса этот показатель у крыс Август оказался ниже, 
чем у Вистар. Депонирование N 0  у крыс Август происходило значи­
тельно быстрее, чем у Вистар, и к концу курса адаптации величина депо 
у Август превышала таковую у Вистар почти в 2 раза (рис. 2).
Для оценки значения для организма высокой продукции и эффек­
тивности депонирования N 0 у крыс Вистар и Август была сопоставлена 
степень стрессорных повреждений желудка при 30-минутном эмоцио­
нальном стрессе до и после стимулирования синтеза NO с помощью 
адаптации к гипоксии. Известно, что вызванные стрессом язвы слизи­
стой оболочки желудка обусловлены адренергической вазоконстрикци- 





Рис. 2. Влияние адаптации к гипоксии на уровень нитритов/нитратов в 
плазме (А) и депонирование NO (В) у крыс Вистар и Август.
А: По оси абсцисс -  продолжительность адаптации, дн., по оси ординат 
-  концентрация нитритов и нитратов в плазме, мкМ.
0 -  Вистар; • -  Август.
“Достоверные отличия от контроля, р<0,05.
ьДостоверные раличия между линиями Вистар и Август, р<0,05.
В: Депонирование N0 в стенке сосудов крыс Вистар и Август при 
адаптации к гипоксии.
По оси ординат - величина расслабления аорты под действием диэтил- 
дитокарбамата в % от величины сокращения, вызванного норадреналином.
1 - контроль, 2 -3  сеанса адаптации, 3 - 6 сеансов адаптации, 4 -4 0  се­
ансов адаптации.
“Достоверные отличия от контроля, р<0,05.
ьДостоверные раличия между линиями Вистар и Август, р<0,05.
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Устойчивость к стрессорному язвообразованию у неадаптирован­
ных крыс Август была значительно выше, чем у крыс Вистар. После 6 
дней адаптации при стрессе у крыс обеих линий проявлялся защитный 
«противоязвенный» эффект. Однако, в отличие от 6-дневной, 40- 
дневная адаптация к гипоксии не только не защищала желудок от стрес- 










Рис. 3. Влияние адаптации к гипоксии на стрессорные язвы же­
лудка у крыс Вистар и Август.
Белые столбики -  Вистар, заштрихованные столбики -  Август. 1 -  
неадаптированные крысы, 2 - 6  сеансов адаптации, 3 - 4 0  сеансов адап­
тации.
По оси абсцисс -  суммарная площадь язвенных поражений, мм2.
* Достоверные отличия от неадаптированных крыс, р<0,05.
+Достоверные различия между крысами Вистар и Август, р<0,05.
Как уже упоминалось выше, длительная адаптация приводила к 
резкому увеличению депонирования N 0 , причем объем сформировав­
шегося депо был значительно больше, чем ранее было обнаружено, на­
пример, при введении донора NO (4). Можно предположить, что в ре­
зультате интенсивного депонирования слишком много активного NO 
оказалось связанным в депо, что вызвало его относительный дефицит и 
создало предрасположенность к стрессорной вазоконстрикции и обра­
зованию язв в желудке. Эти данные впервые указывают на возможность 
при определенных условиях избыточного депонирования N 0, которое 
может оказать неблагоприятное воздействие на резистентность орга­
низма к стрессорным повреждениям. Таким образом, степень депониро­
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вания NO следует принимать во внимание при разработке схем дозиро­
ванной адаптации, применяемой в профилактических и лечебных целях.
Таким образом, способность к депонированию NO, как и мощ­
ность NO-продуцирующих систем, по-видимому, генетически детерми­
нирована. Формирование и распад депо N 0  может играть роль в преду­
преждении нарушений, связанных как с избытком, так и с дефицитом 
NO, что ставит вопрос о необходимости изучения возможности направ­
ленного модулирования этого процесса.
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